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Ozet: Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Viicudun farkli dokularinda cesitli hiicreler
tarafindan belli uyaricilara karsi salgilanip pek c¢ok farkli biyolojik fonksiyonlari kontrol eden
sitokinlerin en 6nemli etkilerinden biri hicre bolinmesi Uzerindedir. Bazi sitokinler hicre déngisunin
ilerlemesinde pozitif rol oynarken, bazilari hiicre bélinmesini engelleyici etki gosterirler. Sitokinlerin
hiicre bélinmesi Uzerindeki pozitif ve negatif etkileri hicre tipine bagl olarak degisir. Burada bazi
sitokinlerin hiicre déngisu tzerindeki etkilerinin molekiler mekanizmalari anlatiimigtir.

Anahtar Sézcikler: Hicre Dongisi, Sitokinler, Biyime faktorleri, TGF-B.

Effects of Cytokines on Cell Cycle

Abstract: Cytokines are cellular regulatory proteins. They are secreted by specific cells, which are
activated by certain stimuli, in different tissues. Cytokines control numerous biological functions and
one of their important effects is on cell division. Although some of the cytokines have a positive effect
on the cell cycle, some play a negative role. The positive and negative effects of cytokines depend upon
the cell type. In this paper, the moleculer mechanisms of cytokine effects on the cell cycle are examined.

Key Words: Cell cycle, Cytokines, Growth Factors, TGF-f3.

Giris

Sitokinler hiicresel dizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel hucreler
tarafindan salgilanir ve hedeflenen hucrelerin davranisini etkilerler. Belli bir sitokin cesitli
hicreler tarafindan farkll dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi gosterir. Sitokinlerin
etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilart Klasik hormon gibi davranirlar. S6yle ki; belli htcreler
tarafindan kana veya cesitli hicresel sivilara salgalanip viicudun diger boélgelerindeki hiicresel
reseptorlerine baglanirlar. Diger sitokinler daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar otokrin
(bir hicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre Gzerine etkisi) ve parakrin (belli bir hicre
tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (1).

Sitokinlerin tanimlanmasi ve Karakterize edilmesi cesitli isimlendirme ve siniflandirma
sistemine gore yapilmistir. Bu siniflandirma sitokinler arasindaki fonksiyonel benzerliklere etki
mekanizmalarina dayanmaktadir. Sitokinler bagslica su ana gruplara ayrilmaktadir: 1) Blylme
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faktorleri (Epidermal blylme faktorl, EGF; Platelet orijinli blylme faktérd, PDGF; insilin
benzeri blyime faktori-1, IGF-1; Inisilin benzeri blyime faktori-2, IGF-2; Sinir biiylime
faktoru, NGF; Asidik fibroblast blylme faktorl, aFGF; Basik fibroblast blytume faktéru, bFGF;
Neurolokin; Amfiregulin; Hepatosit blyime faktori, HGF v.b.)

2) Lenfokinler (interlokin-1a, IL-1a; 1I-1p3; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-9; IL-
10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15) 3) Koloni sitimile eden faktorler (Granulosit/makrofaj
koloni sitimile eden faktor, GM-CSF; Granlosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO; Ldsemi
inhibitdr faktér, LIF) 4) Transforme edici blyime faktérleri (TGF-a; TGF-B) 5) Tumér
nekroz faktorleri (TNF-a; TNF-B) 6) Interferonlar (IFN-a; IFN-f; IFN-y) (2).

Sitokinler hicre bélinmesi ve farklilasmasinin kontrold, hematopoez ve bagisiklik sisteminin
regulasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hlcresel metabolizmanin degistirilmesi
gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadir. Onlarin en énemli etkilerinden biri hiicre bélinmesi ve
farklilasmasi uzerindedir. Normal hucreler belli faktorler tarafindan génderilen spesifik sinyaller
sonucu bolinur. Bu faktorler buyime faktorleri ve sitokinlerdir. Biytime faktorleri hicre
bollinmesi Uzerinde pozitif etki gosterirken, bazi sitokinlerin hiicre bélinmesini engelleyici
etkileri bilinmektedir. Belli bir hucrenin yuzeyinde mevcut olan reseptérler, bu hucrenin hangi
faktorlere cevap verecegini belirlerler. Son yillarda bu faktorlerin hiicre boélunmesi Uzerinde
pozitif ve negatif etki mekanizmalari yogun bir sekilde arastiriimaktadir. Burada bu faktorlerin
hiicre bolinmesi Uzerine olan etkilerinin molekiler mekanizmalar incelenecektir.

Hiicre Bélinmesinin Bliyime Faktérleri Tarafindan Sitimule Edilmesi

Hucre dongisinde DNA replikasyonu ve hucre bélinmesinin regilasyonu en iyi anlasilan
olaylardir (3). Bir ¢ok yetiskin dokulardaki hiicreler bélinmeyen (quiescent) durumdadir. Bu faz
hiicre donglsiunin Go fazi olarak adlandirilir. Bolinen hcreler interfaz (G1, S, G2) ve M
fazlarindan gecerler (Sekil 1). Go durumundaki hicrelerin G1 fazina ge¢cmesi bir takim 6zel
olaylar1 gerektirir. Bu olaylar hiicreyi DNA sentezine tesvik eder ve bu safha “restriction point”
(R) olarak bilinmektedir. Bélinmekte olan bir hucrenin G1, G2 ve M fazlarini gegmesinde belli
dizenleme noktalart vardir (4). Bu dizenlemelerin bazilari protein fosforilasyonunu igerir.
Protein kinaz (PK) olarak bilinen proteinler htcre déngistnin S ve M fazlarindaki kontrolinde
rol oynadigi bilinmektedir. Bu enzimler hiicre déngisinde kompleks olaylara katilan cesitli
proteinlerin fosforilasyonuna yol acarak onlarin aktivitelerini dizenler (Sekil 2). PK'ler
heterodimerik proteinlerdir. Bu proteinin regulatér kismi “cyclin” katalitik kismi ise “cyclin-
dependent kinaz” (CDK) olarak isimlendirilir. Herhangi bir “cyclin” ile birlesmedigi sirece CDK
hicbir katalitik activite géstermez. Her bir CDK farkli bir “cyclin” ile kompleks olusturur ve bu
kompleksdeki cyclin'nin tipi hangi proteinlerin fosforile edilece@ini belirler. Diger bir deyisle
PK'nin farkli fonksiyonlari fosforile olma derecesine ve dider faktoérlerle olusturdugu
komplekslere baglidir.

Cesitli buyime faktorleri Go/G1'de kompetans ve/veya progresyon faktérl olarak rol
oynarlar ve hicrelerin quiescent durumdan bélinme durumuna ge¢mesini kontrol ederler. Bir
hicrenin S fazina gegmesi igin her iki uyarinin gerekli olduguna inaniimaktadir. Bazi durumlarda
PDG-F (platelet orijinli buylme faktéri) gibi tek bir blylime faktéri hicre bolinmesini
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Sekil 1. Hicre dongusu ve regulasyonu. Bolinen hicreler dort fazdan gegerler: G1, son hucre bolunmesi ve yeni
DNA sentezi arasinda; S, butdn hucrelerin DNA'larinin replikasyonunu iceren sentez fazl; G2, DNA sentezi ve
mitoz arasinda; M, kromozomlarin iki yavru hicreye dagitimi ve hicre bolinmesini iceren mitoz devresi.
“Quiscent™ hucrelerin Go fazinda bulunduklarr bilinmektedir. Bu hicreler situmule edildiklerinde hucre sik-
lusuna girerler. Hucrelerin DNA sentezi ve mitoza gitmeleri i¢in bir takim olaylara gereksinim vardir. Bu olay-
lar oklar ile sembolize edilmistir (2).

saglayacak her iki kapasiteye de sahiptir. Cogu kez hicre bélinmesi birden fazla blyime
faktorini  gerektirir. Ornegin, PDG-F fibroblastlara kompentans sinyali iletmekte, EGF
(epidermal buytime faktord) ve IGF-1 (Insulin benzeri blylme faktori) ise progresyon sinyalini
ileterek hucrelerin S fazina girmelerini sagjlamaktadir. T ve B lenfositlerin aktivasyonu da ayni
sekansdaki olaylart gerektirir. Go'daki T lenfositlerin hicre reseptérlerinin antijenle etkilesimi ve
interleukin-1 (IL-1) ile birlikte uyarimi kompetans sinyallerini olusturarak pek ¢ok genin
transkripsiyonuna yol acar. Bunlardan bazilari IL-2 ve IL-2 reseptorudir. IL-2'nin reseptorine
baglanmasi progresyon sinyalini saglar ve htcreler S fazina geger.

Yukarida verilen 6rneklere karsin, biyime faktorlerinin fonksiyonlari Gzerinde ¢alisilan hicre
tipine goére degismektedir. Ornegin, sitokinlerin melanoma timérleri (zerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Sitokinlerin normal insan melonositleri ve malin melanoma hucrelerinin
profliferasyonu Uzerindeki etkileri incelendiginde, bFGF ve HGF'nin normal insan
melonositlerinin bélinmesini arttirdidl; buna ilaveten, melanoma hucrelerinin EGF, TGF-a ve
NGF tarafindan sitimile edildigi gézlenmistir (5). TNF-a, TGF-3 ve IL-6 melanosit hiicrelerinin
biytmesinde inhibitdr olarak rol oynarlar fakat melanoma hucreleri i¢in daha az etki gosterirler.
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Sekil 2. Hucre dongusunin kontrolinde rol alan enzimler ve proteinler (4). Protein kinaz enzimi herhangibir “cyclin”

ve “cyclin dependent kinaz™ (cdk) kompleksinden (cyclin A-cdk2) olusur. Her bir “cyclin-cdk™ kompleksi,
retinoblastoma proteinin  (pRb) fosforilasyonuna yol acarak, transkripsiyon faktord EZ2Fin pRb'den
ayrilmasini saglar. E2F, S fazina gecis icin gerekli genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Bazl proteinler
(p15, p16, p18, p19, p21, p27, p57) cyclin-cdk kompleksi Uzerinde inhibitdr etkisi gdsterirler.

IFN-a ve IFN-y'nin melanoma hicrelerinin proliferasyonunu engellerken melanositleri
etkilemedigi bilinmektedir. Buna karsin IFN-P her iki hiicrenin tipinin bélinmesini engeller. Bu
bulgular melanosit transformasyonu sirasinda, hicre siklusunun kontrol mekanizmalarinda
deg@ismeler oldugunu gdéstermektedir.

Kompetans ve progresyon arasindaki fark cesitli blytime faktorleri tarafindan dizenlenen
genlerin ifade edilmesinde yatmaktadir. Bazi genlerin ifade edilmesi (proto-onkogen) quiescent
hicrelerin biytme faktérlerine maruz kalmasindan hemen sonra gézlenir ve biylme
kontrollinde 6nemli ro oynar. Bazi retrovirGslerin akut transformasyona yol agmasi, retrovirisin
hicresel bir proto-onkogenin yakinina entegre olmasindadir. Trsanformasyona ugrayan proto-
onkogenler onkogenler olarak adlandirilirlar ve timor hucrelerinde asirt bir sekilde ifade
edildikleri gozlenir. Quiescent hicrelerin bélinmeye baslamasi olayinda bir ¢ok proto-
onkogenlerin ifade edilmesi bilyiime faktorleri tarafindan kontrol edilmektedir. Ornegin,
hiicrelerin PDG-F'e bir ka¢ dakika maruz kalmasi fos ve myc proto-onkogenlerini aktive
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Sekil 3. Proto-onkogenlerin sitokinlere cevaptaki rolleri (2). Bazi proto-onkogenler sitokin reseptorlerini, sinyal ileti-

minde rol alan enzimleri, veya gen ifadesinin nuklear duzenleyicilerini kodlar. Bu genlerin mutasyonu veya
fazla miktarda ifade edilmesi, mitojenlere gereksinim olmaksizin blyume sinyallerini olugturur.

etmektedir. Bu genler trankripsiyon faktoéri olan c-fos ve c-myc proteinlerini kodlar. Bu
proteinler hicre bolinmesini kontrol eden diger G1 cyclinleri ve CDK'lerin ifadesine yol acar (;7).

Bir hicrenin S fazina girmesi ve hiicre déngisini tamamlamasi i¢in bir ¢ok genin ifade
edilmesine gereksinim vardir. Ornegin, DNAnin yapi taslarinin biosentezi ve DNA replikasyonu
icin gerekli enzimlerin sentezlenmesi, besin maddelerinin alinimi igin transport sistemleri ve
protein sentezi icin ribozomlarin yeterli miktarda hazir olmasi hiicre bolinmesi igin gereklidir.
Buna ragmen bitin bunlarin varhigi hiicrelerin bélinmeyen durumdan aktif bir sekilde bélinir
duruma ge¢mesi icin yeterli degildir. Genelde bitin bu genlerin regulasyonu bdyime
hormonlarina duyarli proto-onkogenlerin aktive edilmesiyle gerceklestirilir. Bazi proto-onkogen
Urunlerinin sitokinler tarafindan diizenlenen sinyallerin iletilmesi olayinda fonksiyonlari oldugu
bilinmektedir. Ornegin, erb, fms gibi bazi proto-onkogenler sitokin reseptorlerini; ras, src ve
mos gibi proto-onkogenler sinyallerin iletiimesinde rol alan enzimleri (PK veya G proteinleri); ve
fos, jun, myc, myb gibi proto-onkogenler nuklear transkripsiyon faktdrlerini kodlar (Sekil 3). Bu
gen Urlnlerinde meydana gelen mutasyonlar dizensiz bélinmelere yol acar.

Proto-onkogenler hiicre boliinmesi tizerinde pozitif etki gosterirken, timdr suppressor (TS)
genler duzensiz hucre bélinmesini engeller. Bazi buyime faktérleri TS genlerinin ifade edilmesini
engeller veya protein fosforilasyon durumunu degistirerek TS gen Urlnlerini inaktive ederler.

287



H. GUNES

e —————

G1 S

o :
|
CDK4
(aktif olmayan) m

\$ \
P

@@

e | .

TGF-B . +

(aktif olmayan) NN

Transkripsiyon

Sekil 4. Hucre siklusunun TGF-B tarafindan kontrol (14).
TGF-B'nin hicre dongustnde rol alan proteinler Gzerindeki etkileri bir model olarak sunulmustur. Ayrintilar
icin metne bakiniz.

Gergekte retinoblastoma gen Urint (pRb)'nin G1 fazinin sonunda fosforile oldugu ve bu
fosforilasyonun pRD'yi inaktive ettigi bilinmektedir. Bu olay S fazina ge¢mede Kritik bir noktadir.
Bdylece pRb'nin fosforilasyonuna yol a¢an faktorlerin belirlenmesi, hiicre ddngusinin G1'dan S
fazina ilerlemesinin molekiler mekinazmasini anlamada cok 6nemlidir.

Hucre Bélinmesinin Sitokinler Tarafindan Engellenmesi

Hulcre bélinmesini engelleyen sitokinler, blylime faktorlerinin hiicre bolinmesi icin aktive
ettigi mekanizmalari inhibe ederler. IFN-a/B, TGF-3, TNF gibi blylme faktéri reseptorlerinin
“down-regulasyonuna”, reseptorlerin inaktive edilmesine veya hiicre bdlinmesini saglayacak
sinyallerin iletilmesini engelleyebilirler. Hatta otokrin blylime faktorlerinin Uretiminde
dizensizliklere yol acabilirler. Alternatif olarak TS gunlerinin veya onlarin dizenleyicisi olan PK
veya fosfatazlarin fazlasiyla ifade edilmesi hiicre bolinmesini yol acan mekanizmalara ket
vurabilir.
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Bu mekanizmalarin bazilari hiicre KltiirQi calismalarinda gozlenmistir. Ornegin, IFN-a veya
B'nin “Daudi Burkitt’s lenfoma” hiicre hattinin bélinmesini hemen durdurmasi, myc proto-
onkogenini ve sinyallerin iletiminde rol oynayan tirozin kinaz enzimini kodlayan fgr proto-
onkogeninin hizli down-regulasyonuna yol agmasiyla ortaya ¢ikmistir (8;9). Bu mekanizmanin
proto-onkogenlerin trankripsiyonunun engellenmesi dedil mRNAnin destabilize edilmesi oldugu
bilinmektedir. Ayni zamanda IFN diger genlerin de ifade edilmesine yol acarak hicrelerin B
lenfosit biiylime faktorlerine cevap olarak bolinmelerine engel olur. Ornegin, “hairy cell
leukemia” hicreleri IFN'a maruz birakildiktan sonra B lenfosit biyime faktorlerine Kkarsi
duyarliliklarini  kaybederler. IFN, diger hicre tiplerinde EGF reseptorlerinin “down-
regulasyonuna” yol acarak hicre bolinmesini engelleyici rol oynar. Dolayisiyla IFN ile muamele
edilen fibroblast hicrelerinde EGF’in mitojenik etkisinin azaldigi bilinmektedir (2). Hucre
bélinmesi inhibitorleriyle TS genleri arasindaki iliski tam bilinmemekle birlikte, IFN genlerinin
TS genleri gibi rol aldigi 6énerilmektedir. Bununla ilgili bir ¢alismada, “Daudi” hiicre hattinin IFN’la
muamele edilmesi, Rb gen urlnlerinin fosforilasyon durumlarinda degisikliklere yol actigi
gérilmustur (10). Bununla birlikte, bu durumun IFN'nun neden oldugu hicre boélinmesi
inhibisyonunun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu tam bilinmemektedir. IFN ile muamele edilen
hiicreler Go/G1 fazinda yigiima egilimindedirler. Bu durumun sekonder bir etki olarak, pRb
proteinin fosforilasyonu ve defosforilasyonu arasindaki dengeyi degistirebilecegi tahmin
edilmektedir.

Insan karsinoma hicre hatlarinda interleukin-2 resept6rinin (IL-2R) o ve B zincirlerini ifade
edildigi ve IL-2'nin timor hicrelerinin biyumesini in vivo ve in vitro olarak engelledigi
bilinmektedir. Gastrik ve renal hicre karsinoma huicre hatlari IL-2 ile muamele edildiginde, IL-
2'nin timor hicre boélinmesini engelledigi fakat IL-2R pozitif olan diger karsinoma hicre
hatlarinda IL-2'nin hiicre boltinmesini engellemedigi gézlenmistir (11). Ayrica bitin karsinoma
hicre hatlarinin IL-2 ile muamele edilmesi, onlarin IFN-y, TNF-a ve TGF-f3'nin hiicre bélinmesini
engelleyici etkilerine karsi duyarliliklarini arttirir. IL-2 gastrik karsinoma hucrelerinin, hiicre
dénguisunin Go/G1 fazinda yigilmalarini saglar ve gastrik karsinoma hiicrelerinin boélinmesini
engeller. Dolayisiyla [L-2'nin [L-2R pozitif karsinoma htcre hatlarinin bélinmesini direkt
etkiledigi ve diger sitokinlerin aktivitelerine karsi timér hucrelerinin duyarhligint arttirdigi
anlagllmaktadir.

Butun bunlara ilaveten, biyime faktorlerinin hlcre proliferasyonunu artirict etkisi, biyime
faktori reseptorlerine Karsi gelistirilen antikorlarla engellenebilmektedir (12). Ornegin, EGF
reseptoriune karsi Uretilen monoklonal antikorlar, ilerlemis akciger kanser hicrelerinin
bollinmesinde inhibitér olarak rol alirlar. Benzer sekilde, sentetik buyume faktorld analoglart,
ilgili reseptére baglanip sinyal olusumuna ket vurarak hiicre bolinmesini engeller. Ornegin,
blytme faktoéru rold, suramin ve onun analoglari tarafindan bloke edilebilmektedir.

Hcre bélinmesinde ¢énemli yeri olan diger bir sitokin TGF-B’dir. Bir cok degisik fonksiyonlari
olan bu sitokinin en 6énemli roll hire tipine bagl olarak hicre bolinmesini pozitif veya negatif
yonde etkilemisidir. Ornegin, TGF-P epitelial, endotelial ve hematopoetik hiicrelerin bélinmesini
engellerken mezensim ve kas hicrelerinin bélinmesini sitimule eder (13;14). TGF-B'nin hiicre
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bélinmesi Uzerindeki fonksiyonu bu sitokinin hicre siklusunun ilerlemesinde énemli rol oynayan
anahtar proteinlerle etkilesimi sonucu ortaya cikar.

Hiicre Dénglsiiniin TGF-f3 Tarafindan Durdurulmasinin Molekiiler Mekanizmasi

Hucre doénglsunln ilerlemesi cyclin'ler ve cyclin dependent kinase'ler (CDKs) tarafindan
dizenlenir (15). Memeli hicrelerinde, cyclin D isoformlart ile kompleks olusturmus CDK4 veya
CDK6 ve cyclin E ile birlesmis olan CDK2, G1 fazinin ilerlemesini kontrol eder. Bu kompleksler
CDK aktive eden kinaz (CAK)'in CDK'yi fosforile etmesiyle aktive edilirler. G1 CDK'lerinin belli
basli substrati retinoblastoma gen urtnudir (pRb). Hucre dénglsuniln ilerlemesi hipofosforile
olmus pRb proteini tarafindan engellenmesine ragmen pRb'nin fosforilasyonu bu etkiyi ortadan
kildirir (14;16). pRb bu rolind heteromerik E2F/DP1 transkripsiyon faktdrlne baglanip onu
inaktive etmesiyle gerceklestirir (17). pRb'nin CDK'ler tarafindan fosforile olmasi E2F/DP1'nin
pRb’den ayrilmasini saglar ve sonug olarak belli genlerin transkripsiyonuna yol acarak hucreleri
S fazina gecmeye hazirlar (Sekil 4).

CDK'nin dulzenlenmesi, bir takim proteinlerin CDK'ye ba@lanarak onu inaktive etmesiyle
saglanir. Bu proteinlerin fazlasiyla ifade edilmesi hiicrelerin G1 fazinda birikmesine yol acar (18).
Akciger epitel hiicrelerinin bélinmesinin TGF-f3 tarafindan durdurulmasina biyik bir olasilikla
bir CDK inhibitérii olan p27"!'nin neden oldugu ileri strilmektedir (19). Quiescent hiicrelerde
p27¢P! cyclin D-CDK4 ile kompleks halinde bulunmaktadir (Sekil 4). Hiicreler hiicre siklusuna
girmeleri icin uyarildiklarinda cyclin D-CDK4 komplekisinin miktar! giderek artar ve p27<°''nin
seviyesini gecerek onun inhibitor etkesine ket vurur. TGF-3 ile muamele edilen hiicrelerde CDK4
sentezi azalir ve p27*!, cyclin E-CDK2 kompleksine girerek her iki kinaz enziminin aktivitesini
kaybetmesine yol acar (20). Sonu¢ olarak pRb hipofosforile olmus durumda muhafaza edilir ve
hiicre dongist G1 fazinda durdurulur.

p21 yapisal olarak p274*! ile yakindan iliskilidir ve 6zellikle G1 cyclin-CDK kompleksini inhibe
eder. Bu inhibisyon ¢ok sayida p21'nin baglanmasini gerektirir. Buna ilave olarak p21 PCNA
(bolunen hicre nukleus antijeni)’ya baglanarak DNA polimeraz enziminin inaktivasyonuna neden
olur. TGF-B'nin kolon kanseri hicrelerinde hiicre siklusunu durdurucu etkisi p21 proteinin
seviyesinin artmasiyla iligkilidir. Buyuk bir olasilikla bu inhibisyonun mekanizmasi TS geni olan
p53'Un rol almasiyla gerceklesir ¢inkid p21'in ifade edilmesi p53 traafindan pozitif olarak
dizenlenir. Buna ilave olarak, TGF-B'nin neden oldugu bazi hiicrelerdeki hiicre siklusunun
engellenmesi mutasyona ugramayan (wild type) p53'e bagl oldugu bilinmektedir (21). Buna
karsin mutant p53'tn varhigi TGF-B'a karsi direnclik saglar.

Diger bir CDK inhibitéria p15™*“®'dir. Bu proteinin seviyesi TGF-B ile muamele edilen
Keratinositlerde yaklasik 30 kat artar (22). Bu artis cyclin D-CDK4 ve cyclin D-CDK6 aktivitesinin
kaybolmasina yol acar. TGF-B G1 fazinin son evrelerinde cyclin E ve CDK2'nin ekspresyonunu
engeller. Keratinosit hicrelerinde CDK4 ve p27<"" mRNA seviyesinin etkilenmemesi, TGF-B'nin
bu hicrelerdeki inhibitor etkisini p15™*“® vasitasiyla sagladigi anlagiimaktadir.

myc gen Urdnd, TGF-B'nin hicre bolinmesi Uzerinde olan etkisinin tipini belirlemede dnemli
rol oynar. Syle ki; c-myc protein seviyesinin TGF-3 tarafindan azaltilmasi hiicre ¢ogalmasinin
engellenmesiyle paralellik gosterir. Buna karsin c-myc seviyesinin artmasi TGF-B'nin mitojenik
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etkisini gostermesi igin gereklidir (Saltis, 1996). Bazi kanitlar c-mycnin hicre bolinmesi
Ozerindeki fonksiyonunun cyclin-CDK-pRb ile baglantili oldugunu ileri surer. Bazi hiicrelerde c-
myc, G1 cyclin’lerinin pozitif regulasyonuna yol acar ve CDK4/CDK6 ve CDK2 c-myc'in potansiyel
hedefleridir. C-myc'in hiicrelere mikroenjekte edilmesi pRb'nin neden oldugu hicre bélinmesi
inhibisyonunu ortadan kaldirir.

Ozet olarak TGF-B'nin hiicre siklusunun ilerlemesini engellemesi, hiicre tipine bagh olan cesitli
mekanizmalara dayanir. TGF-3 tarafindan yaratilan hiicre bélinmesini engelleyici sinyallerin son
hedefi muhtemel olarak G1 fazinin sonlarinda rol alan CDK enzimleridir. Buna ragmen bu
hedeflerin TGF-f'nin bu inhibisyonunda bulunup bulunmadigi veya bu proteinler lzerinde olan
etkilerin TGF-B'nin hicre déngisinld G1'nin baglarinda durdurmasindan mi kaynaklandigi hentiz
tam tanimlanmamigtir.

Sonug olarak, blytume faktorleri veya sitokinler hiicre yizeyindeki reseptdrlere baglanip
sinyal iletimi olaylarini balsatarak hlcre bolunmesini pozitif veya negatif yonde etkiler. Bir
hiicrenin yUzeyinde bulunan reseptorler bu hiicrenin hangi faktorlere cevap verecegini belirler.
Boylece pozitif veya negatif sitokinlerin seviyesinde veya hucre yuzeyindeki reseptorlerin
duzenlenmesinde meydana gelen dengesizlikler, hicre siklusu regulasyonunun kaybina yol acar.
Bu tlr mekanizmalarin hicrelerin malin hale gelmesi icin yeterli olmadigi fakat kesinlikle huicre
transformasyonuna yol actiklari bilinmektedir. Dolayisiyla sitokinlerin hicre bdélinmesi
Uzerindeki etki mekanizmalarmin bilinmesi, kontrolsiiz hlcre bolinmesi olarak bilinen kanserin
tedavisinde gelistirilecek yontemlere 1sik tutmakta ve kanserin immino-terapisinde sitokinlerin
kullanimini giderek arttirmaktadir.
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